









































として, tolvaptan の効果を観察するとともに, baseline の効果予測因子を明らかにするた
めに前向きに調査した.  
方法：2013 年 9 月から 2015 年 8 月までに日本医科大学千葉北総病院を受診した肝性浮腫 
(胸水，腹水，下腿浮腫) を有する連続する非代償性肝硬変患者 47 例を対象とした．除外
基準は以下の合併症を有する症例とした；(a) コントロール不良である多発肝細胞癌 (b) 
治療を必要とする食道静脈瘤 (c) 急性門脈血栓 (d) 明らかな肝性脳症 (犬山シンポジウ





で継続した．第 3病日より tolvaptan (SAMUSKA，Otuska Pharmaceutical、Tokyo，Japan) 
7.5mg を 1 日 1 回夕食後に経口投与した．入院中水分制限は行わなかった．Tolvaptan 導
入後，7日間は Alb製剤の投与と腹水穿刺は行わなかった． 
背景因子の一つとして、tolvaptan 導入前に推定門脈圧とされる hepatic venous pressure 
gradient (HVPG)を測定した．続いて tolvaptan導入 7日目に，同意が得られ測定可能であ
った症例で再度肝静脈カテーテル法を用いて同様の手法で HVPG を測定し，tolvaptan の
門脈圧に対する影響を評価した． 
結果：対象症例は 47例で，その内除外基準に適合した症例が 4例，同意が得られなかった
症例が 3例で，最終的に解析対象となったのが 40例であった．対象症例の年齢は中央値 65 
(40-82)歳，男性 26例 (65%)．背景肝疾患は C型肝炎 15例，B型肝炎 3例，アルコール性
肝炎 15例，PBC3例，PSC1例，NASH3例であった．Child-Pugh分類は Aが 3例，Bが
19例，Cが 18例．12例で肝細胞癌を合併していた．25例が食道静脈瘤合併例であったが，
全例が治療を必要としない，又は治療後の症例であった．血清 albuminの中央値は 2.6 (1.6-
3.7) g/dl，血清 sodiumは 139 (124-146) mEq/l，血清 creatinineは 0.95 (0.45-6.45) mg/dl，
血清 eGFRは 60 (8-112) ml/min/1.73m2，血清ヒアルロン酸値は 420.7 (122-6984)ng/ml，
尿浸透圧は 414.5 (254-954) mOsm/l，HVPGは 240 (105-580)mmH2Oであった．Tolvaptan
導入前の利尿剤投与量は frosemide 20 (20-160)mg/day，spironolactone 50 (0-100)mg/day
であった．全症例の 1 日目，7 日目の尿量の中央値はそれぞれ 1600ml (ベースラインより
+492ml), 1582ml (ベースラインより+474ml)であり，導入前に比較し有意に増加した(1日
目 P = 6.97×10-5, 7日目 P = 4.87×10-4)．体重変化量の中央値は 1日目で-1.00kg, 7日目で-
1.30kgであり, 導入前と比較し有意に体重減少を認めた (1日目 P = 2.04×10-6, 7日目 P = 
1.83×10-5)．次に tolvaptan投与前の患者背景因子ごとに，それぞれを中央値で二群に分け
7日目までの体重変化量を比較した．明らかな有意差は認めなかったもののもっとも治療効
果において差を認めた因子は血清ヒアルロン酸値であった (P = 0.088). 他の因子において
両群間で体重変化量に有意な差は認めなかった．次に導入前 HVPGに関して，同意が得ら
れた 28 例で測定が行われた．28 例のうち閉塞肝静脈造影にて肝静脈‐肝静脈間短絡を認
めた 4 例は除外され，24 例で解析を行った．HVPG を，門脈圧亢進症と定義される 200 
mmH2O 超えあるいは以下で二群に分け体重変化量を比較した. HVPG 200 mmH2O 超え
の群では 7 日目の体重変化量は-0.2kg であったが，HVPG 200 mmH2O 以下の群では-
3.05kgの体重変化を認め，両群間に明らかな差を認める結果となった (P = 0.012)．そこで
投与前の体重から 2kg 以上の体重減少を認めた例を治療効果ありと定義し, 効果が得られ
る cut off値 ROC曲線を用いて予測したところ 190mmH2Oが得られた. 190 mmH2O以下
の症例は 87.5% (7/8 例) が効果ありと判定されたが，190 mmH2O 超えの症例は 12.5% 
(2/16 例)で効果が認められるのみであり，両群間で有意な差を認めた (P = 7.46×10-4)．次
に tolvaptanが門脈圧に影響を及ぼすかどうかについて，tolvaptan投与後に測定が可能で
あった 19例で治療前後の HVPG値を比較した. tolvaptan投与前 213 (105-305) mmH2O
で投与後 210 (150-340) mmH2Oであり，tolvapatan投与によるHVPG値は変化を認めな




あった．一方で HVPG が高値の症例では tolvaptan による治療効果は不良であり，今後こ
のような症例における肝性浮腫に対する治療の工夫が必要と考える． 
 
